Изменение морфологии тимоцитов под действием окислительного стресса, вызванного факторами разной природы by Никитина, И. А. et al.
Тезисы докладов Стендовой сессии / Poster Session Abstracts                                   June 25-26,2015 
115 
по 2 трет-бутильных заместителя оказывали выраженное гемолитиче-
ское действие, их HC50 составили 23, 25, 59 и 174 мкмоль/л, соответст-
венно. Водорастворимое соединение BO-03, содержащее 1 трет-
бутильный заместитель, оказывало слабое гемолитическое действие
(HC50=1514 мкмоль/л).  
В ЦК экранированные фенолы не оказывали прооксидантное дейст-
вие в диапазоне концентраций от 10-8 до 10-4 моль/л (активности ГТр, ГР
и концентрации СТ эритроцитов не изменялась). Активность ЛДГ плаз-
мы не отличалась от контрольных значений. Отсутствие гемолитической
активности у экранированных фенолов в ЦК может объясняться высокой
степенью связывания с белками плазмы крови, а также распределением
соединений в большем объеме мембран в ЦК по сравнению с ЭС, что
приводит к эффекту разведения.  
Таким образом, было установлено, что высоколипофильные экрани-
рованные фенолы (соединения BN-07, BS-08, BO-01 и BN-02) обладают
выраженной мембранотропностью, значение которой для реализации их
фармакологических эффектов требует дальнейшего изучения. 
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Вилочковая железа (тимус) играет важную роль в формировании Т-
клеточной системы иммунитета и развитии возрастной иммунодепрес-
сии. Тимоциты очень чувствительны к окислительному стрессу, вызыв-
ному действием на организм неблагоприятных факторов окружающей
среды, включая ионизирующее излучение (ИИ) [1], ведущим патогене-
тическим механизмом действия которого является усиление продукции в
клетках вторичных мессенджеров – активных форм кислорода и азота
(АФК и АФА) [2]. Увеличение экспрессии индуцибельной NO-синтазы
при действии ИИ повышает уровень NO• и ONOO¯ (пероксинитрита), об-
разующегося при взаимодействии NO? с О2·¯. ONOO¯, образующийся в
стромальных клетках тимуса, принимает участие в процессах морфоге-
неза и негативной селекции тимоцитов. 
Цель исследования – оценить влияние ИИ и пероксинитрита на
морфологию тимоцитов крыс методом атомно-силовой микроскопии. 




Методы исследования. Опытных животных (белых беспородных 
крыс) подвергали однократному общему γ-облучению на установке 
«ИГУР-1», источник 137Cs, доза 1 Гр, мощность дозы 0,92 Гр/мин. Тимо-
циты выделяли из тимуса крыс и инкубировали с 300 мкМ ONOOˉ in 
vitro. Исследование морфологии клеток проводили с помощью  атомно-
силового микроскопа «НТ-206» («МикроТестМашины», Беларусь). По-
лученные данные обрабатывали с помощью программ: SurfaceExplorer 
(«МикроТестМашины», Беларусь) и ImageJ. Определяли: диаметр, высо-
ту (H), объем (V), площадь свободной поверхности (Sнп) тимоцитов 
опытных и контрольных животных.  
Результаты исследования и их обсуждение. Действие перокси-
нитрита в концентрации 300 мкМ на тимоциты in vitro, как и облучение 
всего организма животного ИИ в дозе 1 Гр (3-е сутки после облучения) 
приводит к существенному изменению морфологических показателей 
адгезированных к стеклянным пластинкам тимоцитов. В частности, по-
сле обработки изолированных тимоцитов пероксинитритом их объем 
уменьшается на 37%, высота – на 9%, а площадь свободной, не контак-
тирующей с подложкой, поверхности – почти на 30%. 
На 3-сутки после γ-облучения животных в дозе 1 Гр высота клеток 
уменьшается примерно в три раза, объем – в четыре раза, а площадь сво-
бодной поверхности клеток – в два раза. Диаметр тимоцитов остается 
неизменным как при действии 300 мкМ пероксинитрита, так и при облу-
чении ИИ в дозе 1 Гр на 3-е сутки. 
Таблица – Морфологические характеристики тимоцитов крысы (режим сканирования 
– топография, n=8–13) 
Параметры 
Пероксинитрит Ионизирующее излучение 
Контроль 300 мкМ Контроль 3-е сутки после 
облучения 

































Примечание: Данные представлены в формате медиана (над чертой), нижний квар-
тиль – верхний квартиль (под чертой); * – Различия статистически значимы в сравне-
нии с соответствующим параметром в контроле, критерий Манна – Уитни (p0,05) 
 




Заключение. Изменение морфологических параметров тимоцитов 
крыс спустя 3 суток после острого γ-облучения в дозе 1 Гр имеет сход-
ные черты с изменением, имеющим место после обработки изолирован-
ных тимоцитов пероксинитритом в концентрации 300 мкМ: уменьшается 
объем клеток, их высота и площадь поверхности. Этот факт может ука-
зывать на общие механизмы действия ИИ и пероксинитрита на клетки 
тимуса. 
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Окислительный стресс вовлечен в большое количество патологиче-
ских состояний человека. Наибольшее разрушительное действие актив-
ные формы кислорода оказывают на нервную систему из-за невозможно-
сти восстановления погибших нейронов. Окислительный стресс лежит в 
основе многих нейродегенеративных заболеваний, а так же сопровожда-
ет воспалительные процессы и различные травмы мозга. Подробное изу-
чение молекулярных механизмов воздействия активных форм кислорода 
на клетку позволит  найти мишени для терапевтического вмешательства.  
По литературным данным фермент глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (ГАФДГ) является сенсором окислительного 
стресса. Данный фермент относится к классу окидредуктаз и в своей на-
тивной конформации имеет тетрамерную структуру. Окисление ГАФДГ 
приводит к денатурации белка до мономеров и димеров, которые впо-
следствии могут образовывать агрегаты, транслоцироваться в ядро с по-
мощью E3-убиквитинлигазы Siah1 и участвовать в процессе апоптоза. 
Мы предположили, что использование малых молекул, способных свя-
зываться с ГАФДГ, может стабилизировать фермент, предотвратить аг-
